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Agonista do receptor adenosina-al induz
sensibilizacao hiperalgeésica tipo II

Os pesquisadores que descreveram neste trabalho alguns aspectos em relacdo
a sensibilizacdo sensorial hiperalgésica do tipo II jaé haviam publicado artigos

sobre a sensibilizacdo do tipo I e sobre a neuroplasticidade por encefalina (um

agoni
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a sensibilizagao do tipo I e sobre a neu @ st¥fcidade por encefalina (um agonista

do receptor | opioide). No esiugd tido no presente alerta os autores testaram

s

[
hiperalgesia provoca o‘
.

a hipotese de que ups a de outro receptor envolvido no controle da

por prostaglandinas (PGE2) poderia induzir apos
estimulos_refRetidos, assim como a encefalina, hiperalgesia mecanica aguda e
pro @to da hiperalgesia por PGEZ. O agonista analisado neste estudo foi a
N@pentﬂadenosina (CPA), um agonista do receptor de adenosina-al

A varidvel dependente dos experimentos foi o limiar nociceptivo mecanico,
quantificado por um analgesimetro. Em relagdo as mudangas na funcao
nociceptiva por administracdoes consecutivas de CPA, a fim de confirmar a
presenca de sensibilizagdao do tipo II foi administrada PGE2. Além disto, para as
investigacoes dos mecanismos de inducao e dos segundos mensageiros
implicados na expressao da sensibilizacao de tipo IL, os farmacos ou inibidores
foram administrados antes da PGE2.

O primeiro teste realizado demonstrou que injegoes intradérmicas repetidas de
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CPA (4 injecoes; uma a cada hora) foram capaz de sensibilizar os nociceptores e
também de prolongar o efeito induzido pela PGE2. A sensibilizacao sensorial
hiperalgésica do tipo II ocorre preferencialmente em fibras do tipo IB4-negativas,
pois a administragdo prévia de neurotoxina seletiva para fibras IB4-positivas
(1B4-saporin) nao atenuou a neuroplasticidade causada pela CPA. A
administracao de inibidores da PKA, da subunidade ai e das subunidades B/y da
proteina Gi demonstrou que sem a PKA e a subunidade ai nao hd a expressao da
sensibilizagao do tipo II. J& as subunidades B/y ndao parecem interferir nesse
fenomeno. Na avaliagao dos segundos mensageiros foram analisados os papeis do
Src e da fosfolpase C (PLC). Foi injetado um inibidor de Src (SU6656) e um
Oligodesoxirribonucleotideos anti-sentido (ODN AS) para diminuir a expressao de
PLC e se observou inibicao da neuroplasticidade induzida por CPA.

Tanto a encefalina quanto a CPA sao capazes de induzir neuroplasticidade em
nociceptores, mas além de semelhancas ha também diferencas no mecanismo
desses agonistas. Como relatado neste estudo, para os dois agonistas a
sensibilizagcao do tipo II ocorre preferencialmente em fibras IB4-negativas e a
PKA e a subunidade ai da proteina Gi sao necessarias para a sensibilizagdo. Ja a
principal diferenca reside no fato das subunidades B/y nao influenciarem a
sensibilizagao do tipo II por CPA, mas serem necessarias para a neuroplasticidade
por encefalina.

A sensibilizagao sensorial do tipo I e do tipo II como modelos de transigcao para a
dor cronica poderiam abrir portas para novos tratamentos. Apesar do foco do
trabalho ter sido apenas a descricao da sensibilizagao do tipo II por CPA, cabe
aqui comentar que os tratamentos para a dor crénica ndo sao universais para
todos os pacientes. Sendo assim, uma abordagem efetiva em um individuo nem
sempre sera efetiva em outro. Uma hipdtese que explicaria este fendémeno
poderia ser a existéncia de dor cronica decorrente da sensibilizacao do tipo 1 em
fibras IB4-positivas e dor cronica decorrente da sensibilizagdao do tipo II em fibras

IB4- negativas.
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Os dados do trabalho implicam uma nova forma de sinalizacao por proteina Gi na
sensibilizacao do tipo II induzida por administracao repetida de um agonista Al

no terminal periférico do nociceptor.

Referéncia: Araldi D, Ferrari LF, Levine JD. Adenosine-Ai receptor agonist
induced hyperalgesic priming type II. Pain. 2016, 157(3): 698-709. Alerta
submetido em 15/03/2016 e aceito em 15/03/2016.
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